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【背景】 
ナノレベルの微小粒子（ナノ粒子）は Enhanced Permeation and Retention Effect 
(EPR効果）によって癌や炎症組織に選択的に集積する。この性質を利用し、さまざま
なナノ粒子が癌治療の目的で研究され、臨床応用されている。このナノ粒子の一つであ
る Liposomeはドラッグデリバリーシステム（DDS）のための製剤として注目されてい
る。一方、Indocyanine green (ICG)は毒性の低さと、入手の簡易さから臨床で広く用い
られており、近赤外光を照射すると蛍光を発することから、センチネルリンパ節などの
蛍光イメージング剤としても用いられている。また、近赤外光を照射すると、一重項酸
素を発生する性質も有していることから、光線力学的療法 (Photodynamic Therapy: 
PDT)に応用する研究も盛んである。しかし、通常の ICG は血中から速やかにクリアラ
ンスされてしまうため、腫瘍選択的な PDT を行うのは困難であった。それらの問題を
解決するため、われわれはナノ粒子であるLiposomeの表面に ICG誘導体を埋め込んだ、
独自のナノ粒子 LP-ICG-C18を開発した。 
現在、食道癌は手術療法、化学療法、放射線療法を組み合わせて治療を行っているが、
その治療成績は依然として不良である。近年では、食道癌に対する PDT も行われるよ
うになっているが、製剤の腫瘍選択性が高くなく、長時間の遮光が必要であるなどの問
題もある。 
本研究では LP-ICG-C18 を用いた近赤外光照射による PDT を食道扁平上皮癌に対し
行い、新規治療法の開発に向けた基礎的検討を行うことを目的とした。 
 
【材料と方法】 
(1) LP-ICG-C18の細胞への取り込みの検討：マウス扁平上皮癌細胞株である SCCVII
の培養液にそれぞれ ICGと LP-ICG-C18を添加し、24時間後に培養液を洗浄したうえ
で蛍光顕微鏡を用いて観察を行った。 
(2) LP-ICG-C18と PDTによる抗腫瘍細胞効果の検討：SCCVIIの培養液に LP-ICG-C18
を添加し、PDT による殺細胞効果を細胞形態の変化と MTT assayを用いて評価した。
アポトーシスの評価としては TUNEL染色を用いて評価した。 
(3) LP-ICG-C18の EPR効果の検討：C3H/Heマウス大腿に SCCVIIを皮下移植し担癌
マウスを作成した。マウス尾静脈より LP-ICG-C18を静脈注射し、24時間後に IVIS® 
luminaⅡ(Caliper社)と蛍光顕微鏡を用いた蛍光観察により LP-ICG-C18のマウス体内
分布を観察した。その後も蛍光強度を光子量の定量化により数値化して LP-ICG-C18の
腫瘍集積持続期間を観察した。 
(4) PDTによる発熱の検討：上記と同様の担癌マウスに LP-ICG-C18 を尾静脈注射し、
近赤外光照射による、腫瘍内と直腸内の温度変化を観察した。 
(5) LP-ICG-C18と PDTによる抗腫瘍効果の検討：上記と同様の担癌マウスを用い、①
生食を静脈注射したのみのコントロール群、②生食を静脈注射し、近赤外光を 5日間照
射した群、③生食を静脈注射し、近赤外光を 4週間照射した群、④LP-ICG-C18を静脈
注射したのみの群、⑤LP-ICG-C18を静脈注射し、近赤外光を 5日間照射した群、⑥
LP-ICG-C18を静脈注射し、近赤外光を 4週間照射した群、の 6グループで腫瘍体積の
変化を検討した。また、グループ①とグループ⑥の腫瘍を摘出し、TUNEL染色を行っ
て検討した。 
 
【結果】 
(1) LP-ICG-C18濃度が 10μMと 100μMでは、10μMと 100μMの ICG溶液を添加
した場合と同程度の蛍光が細胞に集積していることを蛍光顕微鏡にて確認した。 
(2) LP-ICG-C18を添加して PDTを行った群では LP-ICG-C18濃度の上昇に伴い、細胞
形態が円形となり、培養液中に浮遊している細胞の増加を認めた。MTT assayを用い
た評価でも生存細胞は PDT 群で有意に減少していた。また、PDT 群にのみ、TUNEL
染色で陽性細胞を認めていた。 
(3) LP-ICG-C18が腫瘍選択的に集積していることが確認された。脳、肺、腎臓、結合
組織には全く集積がなく、肝臓と脾臓に若干の集積が認められ、LP-ICG-C18の EPR
効果が確認された。また、腫瘍への集積は 5日目に最大となり、その後漸減してくが、
3週間程度集積を維持していることが確認された。 
(4) LP-ICG-C18を投与したマウスは近赤外光照射後 10分で 3℃の腫瘍内温度上昇を認
めたが、生食を投与したマウスでは 1.5℃の温度上昇であった。両群で直腸内温度には
変化を認めなかった。 
(5) グループ①②③④では、それぞれ腫瘍体積の変化に差は見られなかったが、グルー
プ⑤⑥ではコントロール群と比較し、有意に腫瘍体積の増大が抑制された。また、
TUNEL染色においてグループ①の腫瘍内には陽性細胞はなく、グループ⑥の腫瘍内に
は陽性細胞を認めた。 
 
【考察】LP-ICG-C18はEPR効果によって腫瘍に選択的に集積し、集積したLP-ICG-C18
を用いた PDT によって、強力な抗腫瘍効果が得られた。今後、食道扁平上皮癌への臨
床応用が期待できると思われた。 
